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@ 11-BrU-Ary|.Estradiene, Veriihrcn lu detan Hentelluiig und diesa anihaltenda pharmazautischa Praparata. 
© llftrAryl-Estradiene der allgienieinen.Forinel I •worin 

R, -N 




\ 

mil R' und R" in der Bedeutung von jeweils AlkyI mil 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder R' und R" unter EinschluQ von N in 
' . der Bedeutung ieines S- Oder 6 gliedrigen heierocycHschen 



Cfoytfon PvuiiHtQ Connpsfiy Lid. 



RinQM, woM im Ring m»tm N nocti wHwm M^l^fo- 
mom H. O o6m S •nthaiMn ««in kinn ond di« •fittprtchan- 
iten N-Chdbe. ^ ^ ^ _ 

^ mil R" ki BMtoutung von MvHiyl. ElM 

'^^^'loR^ mh in Bediming von Methyl, Ethyl. Ptopfl. 
M«tho)cymmhyl. Allyl odw^ ^^mrthylaminorthyl vnd 

R, •in WMSMoffatom. wna Methyl- odM Ethylgruppa 
bedeutan und 

X cfi« in Anspnich 1 angegebenen Badmrtungan hat. 

Dia Varbindungan dar Formal • baaitzan amigastagana 
und antiminaraloorticoida Wirkungan, 
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Die Erfindung betrifft neuellC-Aryl-Estradiene. Verfahren 
zu deren Herstellung und diese Verbindungcn cnthaltende 
pharmazeutische Praparate gemafl der Patentanspruche. 

Illi-Aryl-Steroide Bind bereita bekannt* So werdcn bei- 
apielaweiae nfi-Aryl*T7a-propxnyl- und -ethinyl*^ , 9{ 10) - 
estradlene in der europaischen Patentazuneldung 82400025.1 
(Publikatlona-Nr • OO57115) ala Verbindungen. mil antigeata- 
genar und antiglucocorticoider Virkutig beschrieben. 

E» mirde nun gefunden« daO die neuen Varbindungen der 
allgemeinen Foripel I antigestagene tind antimiheralcor^ 
ticoide Virkungen beaitzen. Daa gleichzeitige Auftreten 
von antigeatagener und antimincralcorticoidcr Wirkung 
bei einer Substanx ist bishcr hoch nicht beschrieben 
wprden* Uberraachenderweiae treten die beiden Effekte 
bei den neuen Verbindungen auch bei oraler Applikation 
in einer gegeniiber den Verbindungen des Standes der 
Technik vergleichbaren Wirkung satarke auf wobei bei 
einigen erfindung agemafien Verbindungen die antigestagene 
und bei anderen die antimineralcorticoide Wirkung iiber- 
wiegt. Die neuen Verbindungen der allgemeinen Kormel I 
aind damit prinzipiell sowohl zur Fertilitatskontrolle 
ala auch zur Behandlung von Krankhei iszusxanden geeignet , 
an denen ein Hyperaldosteronismus beieiligt ist. 
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Die antinineralcorticoide Virkung wurde im Antialdosteron- 
t«st bestimmt. In diesem Test wurden adrenalektonierte 
mil Fluocortolbn uxid . Flupcortoloncaprbnat substituierte, 
niichterne Viatar-Ratten mil 1,0 - 2,0 - 4;0 mg Priif- 
aubatanz pro Tier behandelt. Die Priif subst anz wurde ala 
Krlatallauapenaion In NaCl/Myrj 53 oral appliziert* Eine 
Stunde nacb der Applikation erhielten die Tiere eine 
intravenoae DauerinTuaion von phyaiologiacher Xochaalz- 
loauns nit einem Zuaatz von 0,15 f^S Aldoateron pro Tier 
pro Stunde. Yon der dritten bis zur zehnt en Stunde wurden 
atiindlich Na- und K-Salzauaachelduhg gemessen, und ea 
yurdan der Ka/K-Quotient > apwie der Quotient log Na (100)/K 
emittelt • 

Ala Priif aubatanzen dienten daa erf indungagemaBe 
1 4-Dimethylaiiiinophenyl)?-17B-bydroxy-l 7a-( 3*bydroxy- 

propyl)-^ , 9(lD)-e8tradien-3-on (a) und daa bekaxiiite 
Spironolakton (B)« 

In der folgenden Tabelle 1 werden die Na/K- und 
log Na ( lOO)/K*Qubtienten aowie die relativen Anti-> 
aldpateronwirkungen (RV) von A bezogen auf B = 1 
zusamnengeatellt • 
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Die Tabelle z«igt« daO die erfindungsgemaAe Verbindung A 
etwA. gleiche Virksaakeit beaitzt wie Spironolakton* 

ZuT Rennzaichnting der antigestagenen Virkung wurde die 
abortive Virkung beat iouDt. 

Die Verauche wrden an Weiblichen Ratten im Gewicht von 
ca. 200 g durchgefuhrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schwangerachaf tabeginn durch Nachweio von Spermien 
in Vaginalabstrichen geaichert. Der Tag dea Spermien* 
nachweiaea gilt ala Tag 1 der Graviditat (= d1 p.c«). 

- * ■ ■ 

Die Dehandlung der Tiere mit der jeweila zu teatenden , 
Subatanz bzw. dem Lbaungamittel erfolgte nach der : . 
Nidation der Blaatocysten ^ron d^ p*c. bia d7 p*c« 
An d9 p«c« wurden die Tiere getotet und die Uteri 
auf Implantate und Reaorptionaatelleii , bin untersucht. 
Von alien Uteri wurden Fotoa angefertigt. Das Fehlen 
yon Inplantaten wurde ala Abort gewertet. 

Die Teat aubatanzen wurden in einem Benzylbenzoat- 
Rizinuabl-Gemiach (Verhaltnis 1+9) geloal. Das Vehikel- 
volumen 'pro Einzeldoais betrug 0.2 ml. Die Behandlung 
erfolgte aubcutan. 

Teataubatanzen waren die erf indungageina0e Verbindung A 
und daa in der europaiachen Patent anmel dung 82 400 O23. 1 
beachriebene t ( ^-Dimcthylaminophcnyl ) -1 7ft-hydroxy- 1 7a 
(propin-l-yl)-'* ,9(.lO)-estradien-3-on (C). 
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T ft b e 1 1 c 2 
Abortivteat bei der graviden Ratte 



Doaia 

Subatanz m^Tier/Tag n Abort-poaitiv / n Geaamt 

BmCm 



10,0 k/k 
A 3,0 k/k 

1,0 OA 



3.0 W 
C 1 ,0 2/k 

0,3 0/4 



Aua Tabelle 2 iat zu entnehmen; daA sowohl die erflnduhga 
gemaAe Verbindung A als auch die bekannte Verbindung C be 
einer Doaia von 3.0 mg abortiv voll wirksam iat- 

Die erf indungsgemalSeTi Verbindungen besitzen im Gegensatz 
zur bekannten Verbindung C keine nennenswertc antxgluco- 
corticoide, aondern antimineralcorticoide Nebenwirkung • 
Bei der Anwendung der erfindungsgemaAen Verbindungen als 
Antigestagehe zur Aufhebung von SchWangerschaf ten bzw, 
zur friihen Auslbsung einer Menstruation ist eine anti- 
mineralcorticoide Wirkung nicht scbadlich uhd in Fallen 
des Hyperaldosteronismus sogar erwiinscht . 

Die Behandlung von bestimmten Formen des 

Aldost eroni smus , der Hypertonic, von Udemen und anderer 
durch Aldosterbn bedingter Stqrungen kann auch das llaupt- 
anwendungsgebiet der Verbindungen der allgemeinen 
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Fornel 1 sein. 

Die Erfindung betrifft auch, pharmazeutiache Praparatc, _ 
die Verbindungcn der allgemeinen Formel I enthalten. 

Die pharmakologisch virkaamen erfindungsgemaOen Vcr- 
bindxingen der allgemeinen Formel I kbnnen nach an sich 
bekannten Methoden der Galcnik zu pharmazeutischcn 
Praparaten fiir die orale oder parcnterale Applikation 
▼erarbeitet warden. 

Die Doaierung der erfindungagomaBen Verbindungcn liegt 
beim Menachen bei lO bia IGOO ng pro Tag. 
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In den Verbindungcn der allgeioeinen Kormcl 1 stcllt dcr 
Arylreat in llfi-Stellung des Steroidgeriisteii einen durch 

in pAra-Stellimg substituierten Phenylrest dar. Venn 

I I II 

fur R steht, bedeuten R und R Alkylgruppen 

mit 1 bia 4 Kohlenatof f atonen, wobei die Methyl- und die 
Ethylgruppe bevorzugt aihd. Die Gz-uppe R^ - steht auch 

\»" 

fiir einen he terocyclischen Fiinf- oder Secha- 

ring, der aufier und C*Atpme auch noch zuaatzlich ein 
O- Oder S-Atom enthalten kann; beispielaweise genannt 
aeien der Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino*, 
Morpbolino-^ Oxa- und Thiazolidinor aowie Thiadiazolidino- 
rizig. Unter R^ aollen auch die ent sprechenden 

N-Oxid© voratanden werden, wie zum Beiapiel Diraethylamino- 
N-Qxid, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazirio- usw. N-Oxid. 

V VI VII VIII 
Der in Formel I durch R , R , R und R dargestellte 

Rest ist ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenatof fatomen, vor- 

zugsweise der Methyl- pdcr Ethylrest. 



Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I werden 
erf indungsgemaA nach dem Verf ahren gemaA Anspruch 20 
hergestellt. 

Ausgehend von den 1 7a-0xypropyl- 1 7ft-hydroxy-Verbindungen 
der allgemeinen Formel 11 wird zur Wasserabspaltung 
unter Ausbildung der. ^ ( 5 ) -Poppclbindung und zur gleich- 
zeitigen Ketalspaltung und Entfernung gegebenenfalls vor- 
handener weiterer mit Saure abspaltbarer Schut zgruppen 
mit Saure oder einem sauren Ipnenaust avj sch er behandelt. 
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Die saure Behandlung erfolgt in an sich bekannter Weise, 
indem nan die Verbinduns der Foroel II, die eine 3-Ketal- 
gruppe und eine 3ci-Hydroxygruppe und eine gegebenenf alls 
O-goschiitzte 17ot-?( 3-hydroxypropyl ) -Gruppe enthalt, in 
einem mit Waaaer mischbaren Lbsungsmittel, wie waArigem 
Methanol. Ethanol oder Aceton, lost und auf die Losung 
katalytische Mengen Mineral- odez- Sulfonsaure, wie Salz- 
aaure, Schwef el saure , Phosphorsaure , Perchlorsaure oder 
p-Toluolsuironsaure oder eine organische Saure, wie 
EsBigsaure,' so lange einvirken laDt, bis Vasser abge- 
spalten ist und Schutzgruppen entrernt sind* Die Umsetzung, 
die bei Temperaturen von O bis l60 ablauft, kann auch 
nit einen sauren lonenaustauscher vorgexiommen werdeh. 
ber Verlauf der Umsetzung kann nit analytischen Methbden* 
beispielsveise durch Dunnachichtchromatographie exit- 
nonoener Prpben, verfolgt werden* 

Warden Endprodukte der Fomel I gevKinscht , in denen Y fiir 





iCH2)2-CH^PH) 



Verbindungexi (Y = in an sich 



bekannter Weisc oxydiert. Die Bedingungen bei der Oxydation 
sind abhangig von der Nttur des Substituenten in 
Fornel I. Der Fachmaxm wird von Fall zu Fall entscheiden, 
welche der bekahnten Methoden die geeignete ist und welche 
nicht in Frage koninit* 1st zum Beispiel ein Dialkylamino- 
oder Alkylthiorest , so sind Chromsaur ereagenzien zur 
Oxidation ungeeignet, da diese primar an der Dialkylamino- 
oder Alkylthiogruppe angreifen. In diesen Fallen miissen 
Oxidationsmi tte I , wie Silbercarbonat/Cel it e (Fetizon- 
Reagenz; M. Fetizon und M. Golfier, Conipt- rend. 26? (1968) 
900) Oder Platin/Sauerstoff (H. Muxfeldt et al. , Angewandte 
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Chemie, Int. Ed. 1 (1962) 157) Verwendung finden. 1st 

dagegen eine Alkoxygi-uppe , so konnen auch Oxydations- 
mittel, vie. Jones' Reagenz, Chromsaure-Pyridin , Pyridinium- 
dichromat oder PyridiniuiBChlorochromat verwendet werden. 



Verden Endprodukte der Formel I geviinacht, in denen Y fiir 
^ ' mit M e Alkalimetall steht, so werden 

die l7-Splrolaktone (Y = ^ ebcnfalls in 





bekannter Veise umgesetzt* Hierzu wird das Laktpn mitver- 
diinnter Alkalilauge behandelt, wobei sich das Alkalisalz 
der 1 7a-Propion8aure bildet. Alkalisalze sind Kalium- , 
Natrium* oder Lithiumsalzet wQbei das Kaliumsalz beyor- 
zugt ist . ■ 



Ausgehend von den Oxiranen der allgemeinen Kbrmel II, die 
aus den entsprechenden 17-,Ket6nen mit Trimethy 1 sulf onium- 
jodid hergestellt werden wird zunachst der 17-Spiro- 
Heterocyclus nach b) und c) bzw. nach a) eine Vorstufe 
, des Heterocyclus /21 -( 1 , 1 -pimethyl-sulf inyl )7 gebildet. 
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Nach a) erfolgt die Umaetzung der Verbindung dcr allge- 
■einan Forael II mil tert, Butylnethylsulf oxid und 
Alkyllithium in Tetrahydrofuran. AIs Alkyl lithium sind 
zum Dei spiel Methyl- und n-Butyl lithium geeignet. 

Nach b) wird die Verbindung der allgemeinen Formel II 
zunachst mit Alkylamin« insbesondere Methyl- oder 
£thylamin« in Gcgcnwart von Saure, wie p-Toluolsulf on- 
saure, auf 80 bis 150 erhitzt. Die so erhaltene 
17a-Alkylaminomethyl -Verbindung wird anschlieAend mit 
Kohlensauredialkylester, insbcsondere -dimethyl- oder 
diethylester, in Gegenwart einer Base, wie Kalium-tert 
butylat Oder Alkali-propionat oder ^phenylat, unter 
RiickfluB erhitzt*. Nach dieser Methode wird das 
/T7(D-1 V) -Spiro-5^7-oxazolidin72-on unter gleichzeitiger 
Vasserabspaltung und Ausbildung der (i( 3) -Doppelbindung 
erhalten. 

Nach einer anderen Methode wird die Verbindung der 
dllgemeinen Formel II mit N-Alkylurethan und Kaliura- 
tert • -butylat in Hexaroethylphosphorsaure triamid zum 
/T7(B-1 • )-Spiro-5'7-oxazolidin-2-on umgesetzt . Die 
Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von etwa 80 bis 
150 AIs N-Alkylurethan sind N-Kethyl- und 

N-Ethyiurethan besonders geeignet. 



■ ■ 1 
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Nach c) wird die Verbindung der allgemeinen Forme! II 
zunachst sit Alkylamin, inabeaondere Methyls oder 
Ethylamin, in Gegenwart von Saure, vie p-Toluolaulf on* 
aaura, aur 80 bia 150 erhitzt. Die so erhaltene 
. lya-Alkylaminomethyl-Verbindung wird anachliefiend bei 
0 bia 20 mil Thionylchlorid in Gegenwart von Tri- 
ethylamin behandelt iind liefert /T7( 0-1 ' )-Spiro-5l7 
/T » 2 , 37-oxathiazolidin-2- oxid. 

Zur anachlieBenden Vaaaerabapaltung aus der 5a-Hydrcxy- 
verbinduiig imter Auabildung der 4(5)-Ooppelbindung und 
gleichzeitiger Ketalapaltung laBt man nach a),' b) und c) 
. eine waBrige Saure, beiapielsweise waOrige. Essigsaure , 
bei Temperaturezi von O bia 100 °C einwirken* 

Der Ringachluft zum /T7( B- T ) -Spiro-5^7/ 1 i 27-Oxathiolan- 
2-Oxid erfolgt nach a) durch Umsetzung der 21 -( 1 , 1 -Di- 
methyl sulfinyl )-Verbindung 

0 CH_V-. 
HO . CH--CH--S.C-CH^ 

- ■'^ ■ \ . ' ^ ^ I ■ . . 

nit N-Chlor- oder N-Bromauccinimid in Gegenwart von 
Vaaser • 
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12 . . ^ ' /• ..^ : ■ 

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemaAen Verfahrena 
benbti^ten Ausgangsverbindungen der allgemeineh Formal II 
mit OH ^CH^).-CH.OR/ 

k : : - - ■ . .;v ■ ■„ 

wobei R ein VasaerBtoffatoro oder cine im aauren Milieu 
leicht abapaltbare Gruppe darstellt, kbnnen nach bekannten 
Vcrfahrcn hergeatellt vrerden* Als leicht abapaltbare 
Gruppen koramen Alkoxyalkylgruppen, vie Wethoxymethyl , 
Ethoxymethyl, oder ringgeschloasene Ether, wic Tetra- . 
hydropyran, ihfrage. 

Die Heratelliing der Auagangsverbindungen der allgemeinen 
. Fomel II aoll anhand dea folgenden Reaktionsschemaa / . 
■ erlautert wcrden: 
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Oxirane ( 1 ) gemaO europaischer Patent anmcldung Nr. 
82*100025.1 (Publikations-Nr. 0057115) werden mit 
metallierten Dcrivaten dea Propargylalkohola, zum 
Bei spiel mit 1 -Li thiuin-3- tetrahydropyraji-2 ' -yloxy- 
propin-l, zu den l7a~/3^oxygcnierten-1-propijiyl7-17A'- 
hydroxy-Verbindungen (2) umgeaetzt* Die Einfiihrung deai 
1 lD->Arylrestes zu (3) erfolgt entweder durch Cu(I)- 
katalyaierte Grignard-Heaktion mit den ent sprechenden 
Arylmagnesiumhalbgeniden (Tetrahedron Letters I979f 205l) 
Oder durch Umsetzung nit gemischten Organocuprat en dies 
Typs R^Cu(CN)Li2 (J. Am. Chem. Soc . 1 03 ( 1 98 1 ) 7672 ) . 
Die Hydrierung von (3) zu den Ausgangsverbindungen (11) 
muB unter Bedingungen durchgef iihr t warden, die ausschlieft- 
lich den Angriff an der C-C-Dreif achbindung gcwahr lei sten , 
ohne die tetrasubstituierte 9(1 0) -Doppelbindung abzu- 
sattigen. Das gelingt zum Beispiel, wenn bei Raumtempe- 
ratur und Normeildruck in Lbsungsmi 1 1 el , Methanol , Ethanol , 
Propanol, Tetrahydrof uran (THF) oder Essigester, unter 
Zusatz von Edelmetal.l-Katalysatorcfn, wie Platin oder 
Palladium, hydriert wird- 
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In folgenden yird die llerstellung einlger Ausgangsverbin- 
dungen der allgemeinen Formel II naher erlautert: 

1 a) Zu ainer Lbsiing von 35 ^yg 3-Tetrahydropyran-2 • yloxy- 
1-propin in 760 ml abaolutem Tetrahydrof uran tropft 
man untar Eiawasaerkiihlung 208 ml einer 13 Sigen 
Lbaung von n-Butyllithium in Hexan. Nach Zugabe 
riihrt man veitera 15 Minuten bei <*'5 bis -i-lO 
und gibt anschliel^end tropfenweiae eine Lbaimg 
von 23,7 g 3f3*(2,2-Dimethyl-propan-l ,3-dioxy)-5a, 
lOo-oxido-9( 1 1 )-cBtrcn-1 7-on in 470 ml absolutem 
THF hinzu. Man riihrt danach 20 Minuten bei 25 , 
gieBt daraufhin die Re aktional baling in ca* 5 1 
Eiawaaaar und extrahiart ,mit Eaaigester. Der Basig- . 
eaterextrakt irird iibar Natriunaulfat/Aktivkohle , ge* 
trocknet und im Vakuum eiiigeengt. Nacb Filtration 
iibar Aluminiumoxid mit Hexan/Eaaigeater ala Elutiona- 
mitteln erhalt man 29,3 g 3 t 3-( ^ t2-Dimethyl-propan- 
^ , 3-dioxy ) -5a , 1 Oa-oxido- 1 7a-/ 3- ( tctrahydropyran2- 
^ ylpxy)-l-propinyl7-9( 1 1 )-eatrcn-17fi-ol ials farbloaea' 
' 01. ^ " ; . • • ' . . . ,. \y r ■ [ , 

b) Eine Suapension von 5t^8 g Magnesium (Spane) in 
275 ml abaolutem THF wird sukzessive mit 0,05 ml 
Methyliodid und eincr Lbaung von 50,2? g 'i-Brom- 
/ • dimcthylanilin in 245 ml absolutcm THF vcrsetzt. 
Man riihrt bia zur vollatandigen Auflbaung dea 
Magnesiums in eincr Argon-Atmosphare^wobei die 
Innentcmp eratur 50 nicht iibersteigen soil- . . 
AnschlieAehd kiihlt roan auf +5 » versetzr die 
Grignard-Lbsung mit 1,12 g CuCl und riihrt 
15 Minuten bei +5 - °C . Im AnschluB daran 

wird eine Lbsung von 29 « 3 g des unter a) erhaltenen 
Produkts in 275 nil absblutem THF hinzuge tropft und 
5 Stunden bei Haumpiempera tur nachgeriihrt. Dann 
wird die Reakti onsl osung in ca. k 1 Eiswasser ge- 
gosaen und mit Essigester extrahiert. Die Chroma- 
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tographie des so erhaltenen Rohprodukts uber 
Aluminiuffioxid mil Hexan/Essigest r ergibt 32,6 g 
1 10-(4*I>iniethylaminophenyl )-3i 3-( ?t2-dimethyl- 
propan<^1 , 3-dioxy)-l Ta-^/^-^t tetrahydropyran-i■2-yloxy)- 
1-p^opinyl7-9( lO)-eBtren-5a i V7B-diol als gelblichea 
01. 

c) £ine Lb sung von 2,0 g des unter b) erhaltenen 
. Produkta in 20 ml Bthanol wird nach Zusatz von 
. 120 mg Palladiumkohle (lO %) bei Raumtemperotur 
und Korualdruck hydriert • Nach 2 Stunden und einer 
H^-Aufnahsne von idl ml filtriert man vom Katalysator 
ab und engt das Filtrat ein« Daa so gewonnehe Roh- 
produkt wird ohne weitere Reinigxmg in Beispiel 1. 
eingeaetzt • 

a) GeraaB 1 a) aetzt man 22 , 6 g 3 , 3-( 2 , 2-Diinethyl- 
propan-1 , 3-dioxy)-l8-mcthyI-5a , iPa-oxido-9( n )- 
• ■tran-17-pn ( Schmelzpunkt 156 - IjB ^C) mil 
l-Lithio-3-( tetrahydropyran-2-yloxy)-propin-"l um 

und erhalt 25,^ g 3 * 3- ( 2 , 2-Diroe thylpropan- 1 , 3-dioxy ) 
l8-methyl-5a , I0a-oxido-l7a-/ 3-( t-etrahydropyran-2- 
. ylo3cy)-1-propinyl7-9( 1 1 )-«»tren^l7ft*ol als farbloses . 
..01. - 

b) Zu einer Suspension von 4,3 g Magnesium (Spane) in 
kO ml absolutem THF tropft man' bei 25 zunachst 
0,1 ml M^thyliodid, dann eine Lpsung yon fiO g 
p-Dimethylaminoethoxy^phenylbromid (hergestellt 
nach D. Lednicer et al . , J. Med. Chem. ^, 52 (1964)) 
in 200 ml absolutem TOF* Man riihrt bis zur voll- 
standigen Auflosung des Magnesiums bei einer Bad- 
temperatur von maximal 70 . Nach dem Abkiihlen 

auf 0 gibt man 02O mg CuCl hinzu und riihrt 

20 Minuten bei 0 . Sodann wird cine Lbsung von 

15>9 S des unter a) erhaltenen Produkts in 120 ml 
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Absolutem THK hinzug tropft. Man riihrt l6 Stunden bci 
25 ^C, giefit in Ciawasser und extrahiert mit Esslg- , 
ester. Die Chromatographie iiber Aluminiumoxid 
(neutral. Ill) mit Hexan/Eaaigeater ergibt 17fVK 
geiblichea 01. 

c) Die Hydrierung von 3,4 g dea unter b) erhaltenen 
Produkta nach 1 c) ergibt 3,4 g nB-/5-( 2-Dimethyl- 
aiBttinoethpxy)-phenyl7-3•3-(2,2-dilDethyl-propan-1 ,3- 
dioxy ) - 1 8-methyi ^ 1 7a-/3-( tetrahydropyr an-2-yloxy ) - 
propyl7-9( 1 0) -eatren-Ja, 1 7B-dioI . 

a) Aua 2,4 g Magneaium in 120 ml abaolutem TUF und 

11,6 ml 4-Bromani8ol wird wie unter 1 b) beschrieben 
ein Grignard-Reagenz hergestellt und mit 260 mg 
CuCl verse tzt. Eine Losung von 6,4 gdes unter 1 a) 
hergeateliten Addukta in 80 ml abaolutem THP wird 
bei O hinzugetropft* Die Reaktionslbsung wird 
4 Stunden bei 25 geriihrt und wie unter 1 b) aiif- 
gearbieitet. Man erhalt. 7't15 g bligea Produkt. 

7t15 g dea unter a) erhaltenen Produkta werden wie 
unter V c) hydriert. Man erhalt 7,05 g Rohprodukt , 
das ohne weitere Reinigung in Beiapiel 3 weiter 
yerwendet wird. 

a) Aus 6,7 g Propargyl-tetrahydropyranylather in . 

100 ml niF und 40 ml n-Butyl lithium ( 1 5 % xn Hexan) 
wird unter den Bedingungen von 1 a) die lithium- 
organische Verbindung hergestellt und mit ^1,63 g 
3, 3-( 2, 2 -Dimethyl -prop an -1 , 3-di oxy ) - 1 6B-roe thyl - 5a , 
10a-oxido-9t 1 1 ) -f-estren- 1 7-on umgesetzt. Nach Chroma- 
tographie erhalt man 4,22 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimet hyl-propan- 
T, 3-dioxy)«l6ft-methyl-5a , 1 Oa - oxido- 1 7a -/ 3" ( tetra- . 
hydropyran-2-yloxy ) -prop - 1 -inyl7-9( 1 ) -estren- 1 7ft- ol 
als kri stal lines I spmerengemi sch vom Schmelzpunkt 
156 - i66 ""c. 
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b) Axis 1,23 S Mttgn aiumspanen in 100 ml abaolutcm THF, 
11i48 s V^Dimethylaminophenylbromid in 50 ml abao- 
lutan IHF» O.O3 ml Methyliodid und 23O mg CuCl wird 
untcr den Bedingungen von 1 b) ein Grignard^Reagenz 
hargeatellt und mit 3.55 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyl-propan. 
1 , 3-dioxy)-l60-mcthyl-5a , lOa-oxido-17a-( 3-tetra- 
hydropyran.2-yloxy-prop-i.inyl)-9( n )-catrcn-17n-ol 
Uttg«a«txt* Man erhalt nach Chromatographic 3,56 g 
nB.(4-Diaiathylaminophenyl)-3.3-(2,2.dimethyl. 
propan- j 0-dioxy-l6a.iDethyl.l7o-/3-( tetrahydropyran- 
2-yloxy)-prop-1-inyl7-9(ld)-estren-5o,17li-diol ala 
oligea laouarengemiach* - 

c) Hydriarung von 3.56 g dea Produkta der Grignard- 
Reaktion unter den Bedingungen von 1 c) crgxbt 
3.42 oligea nfi-(4^DiBiethylaminophenyl)-3.3.(2,2- 
dimethyi-propan- 1 , 3-dioxy)-1 6fl-iDethy 1- 1 7a -/ 3- ( t e tr a- 
hydropyrto-2-yloxy)-propyl7.9(iQ).estren-5a.l7R-diolV 

a) 2u einer Suspension von 1,02 g Magnesiumspanen und 

0,05 ml Methyliodid in 25 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird eine Ldsung von 10 , 5 g A- ( 2 , 5-Dimethy Ipyrrol^ 1 ^yl ) 
brombenzol (hergestellt noch J .Chem.Soc. 1 931 « 3135) 
in kO ml- absolutem Tetrahydrofuran in der Wei se ge- 
tropft, daft die Temperatur nach Anspringen der Keaktion 
k3 C nicht uberschreitet. Nach Auflbsung des Magnesiums 
kuhlt man auf 0 , gibt 210 mg CuCl hiiizu, ruhrt 
15 Minuten bei 0 und tropft schlieBlich eine 
Losung von ^,00 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thylpropan- 1 , 3-dioxy) - 
5c , lOa-oxido- i 7a-/3-( t e trahydropyr an- 2-yl ox ) prop- l -inyl7- 
9(11 )-estren- 1 7B-ol in 5O ml absolutem Tetrahydrofuran zu 
AnschlieBend laftt man iiber Nacht bei Raumt emperatur 
riihren, gieftt das Reakt i onsgemi sch auf Eiswasser und 
extrahiert mit Essigester. Durch Chromotographie an 
Al^Oj (neutral. III ) mit Hexan/Essigester erhalt man 
^ g 3% 3-(2,2-Ujimethylpropan^l ,3-dioxy)-l 1ft-/?- 
( 2 , 5-Dimethylpyrrol - 1 -yl )phenyi7- 1 7a-/ 3-( t e tr ahyrtrop yr an^ 
2-yloxy) -prop- 7 - inyl7-9( 1 0 ) - e s tren- 5- , l7fi-diol aJ s blafS- 
gelben festen Schaum. 
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b)^,15 « dea unter a) crhaltenen Produkts werden in 

50 ml Ethanol unter Zusatz von ^00 mg Pall adiumkohle 
^^0%) unter Normalbcdingungen hydriert, Nach Aufnahme 
von 290 ml wird vom Katalysator abfiltriert und 
eingeengt. Durch Chromatographie an Al^O^ (neutral. III) 
mil Hexan/Easigester erhalt man 3,37 g 3. 3^ ( 2, 2-Ditncthyl 
propan- 1 , 3-dioxy ) - 1 1 ( 2 , 5- dime thy ipyrrol - 1 -yl ) 

phcnyl7-17a-/3-( tetrahydropyran-.2f^yloxy)propyl7^9( 10)- 
eatren-5tt,17ii-diol ala blafigelben f eaten Schaum. 

a) 1,^6 g Magnesiumapane und O.O5 ml Methyliodid werden 
in 15 ml abaolutem Tetrahydrof uran. vorgelegt . 
Anachliefiend tropft man eine Lbaung von 1^,5 g 
N-(4-Bromphenyl)piperidin (hergeatellt nach 
J.Am.Chem-Soc. 75i 5280 (1953)) in 100 ml abaolutem 
Tetrahydrof uran in der Weiae zu, daft die Temperatur 
nach Ahapringen der Reaktion ^5 ^ nicht iibcrachrei tet . 
Nach Aufloaung dea Magneaiuma kiihlt man auf O °C, gibt 
^50 mg CuCl hinzu, ruhrt 15 Minuten bei 0 und tropft 
achlieftlich eine Lbaung von 6,0 g 3/3-(2,2^pimethyl-. 
propan-1 , 3-dioxy)-5a • 1 Oa -oxido- 1 7a -/ 3- ( tetrahydropyran- 
2^yloxy)prop-l.inyl7-9( 11 )-estren-l7/i-pl in 50 ml 
abaolutem Tetrahydrofuran zu. Anschlieftend laftt man 
iibef Nacht bei Raumtemperatur riihren, gieftt das 
Reaktibnagemisch auf Eiswaaaer und extrahiert .mit 
Esaigeater- Durch Chromatographie ah Al^O^ 
(neutral. III) mit Hexan/Essigest er erhalt man 
7,0 g 3,3-(2,2-Dimethylpropan-l ,3-dioxy)-^lft- 
(^-piperidinophenyl)-^7c-/3-^ tetrahydropyran-2-ylcxy) 
prop-l-inyl7-9( lO)-estren-5a, l7ft-diol als farblosen 
festen Schaum. 
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7%^ S uni r a) erhaltcnen Froclukts verden in 

250 ml Hthanol unter Zusatz von 6ciO mg Pal I adiumkohl e 
(lO %) unter Normalbedingungen hydriert. Nach Aufnahme 
von^70 ml wird vom Katalysator abfiltriert und 
eingeengt. Man crhalt so 6,86 g 3 , 3- ( 2 , a-Dimethy 1- 
prcpan-l , 3-dioxy)- 1 1 B-( (1 -piper id inophenyl ) - 1 7a- 
/3-( tetrahydropyran-2-yloxy )propyl7-9( 1 0 ) -e5tren- 
5o,17C-diol als farbloses 01, welches ohne wcitere 
Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt wird 
(Beispiel 8). 

7 a) 2,16 g Magnesiumspane und 9v^5 nil Methyliodid werden 
■ in 15 ml absolutcm tetrahydrofuran vorgelcgt. 
AnschlieAend tropft man eine Lbsung von 13»5 g 
N-( fi-Bromphenyl)pyrrolidin (hergestellt nach 
J.Am.Chem.Soc. 75, 5280 (1953)) in 150 ml absolutero 
Tetrahydrofuran in der Wcise zu / daB die Tempcratur 
des Reaktionsgemisches nach Anspringen der Reaktion 
^5 nicht iibcrschreitet • Nach Auflbsung des Magne- 
siums kiihit roan auf 0 °C , gibt k^O mg CuCl hinzu, 
riihrt 15 Minuten bei 0 und tropft schlieBlich 
cine Lbsung von 6,0 g 3 ;3-( 2 , 2-Dimcthyl-propan- 1 , 3- 
dioxy )-5q , lOa-oxido- 1 7a-/3- ( tctrahydropyran-2-yl oxy)- 
prop-.l -inyl7-9( 11 )-«stren- 1 7n*-ol in 70 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zu. Anschlieftend laftt man iiber Nacht 
bei Raumtemperatur riihren, giefit das Reakt ionsgemisch 
auf Eiswasser und extrahiert mit Essigester. purch 
Chromatographie an Al^O^ (neutral, 1^^) Hexan/ 
Essigester crhalt man so 7,0 ; , 3- ( 2 , 2-Dime thyl ^ 
propan-1 , 3-dioxy)- nft-/5-(pyi roll din- 1 -yl)phenyl7- 
1 7a-/ 3-( tetrahydropyran-2-yloxy)prop- 1 -inyl7-9( 10) - 
estren'r5a , 17fi-diol als farbldsen festen Schaum. 
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b) Eine Lbsung von 7,0 g des unter a) erhaltenen 
Produkts in 250 ml Ethanol wird nach Zusatz von 
670 mg Palladiumkohle ( 10 bei Rauiateroperatur 
und Normaldruck hydriert. Nach eincr Aufnahme von 
ii70 ml filtricrt man vein Katalysator ab, engt 
das Filtrat ein und chroraatographiert an Al^O^ 
(neutral. III) mil Hcxan/Eaaigester. Man erhalt so 
6,3 g 3,3-(2,2-Piniethylpropan-1 ,3-dioxy)^1 Ift-^ 
/5.(pyrrolidin-l-yl)phenyl7-17a-/3-(tetrahydr^^^^ 
pyran-2-^yloxy)propyl7-9(lO)-estren-5o,171i-dioi 

als fsrblosen Schaum. 
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Beigpiel 1 

3-/ T 1 0* ( *-I>im« thyl aminophenyl ) - 1 70-hydr oxy- 3-oxo- 
^ 1 9( ^^)^*''tradicn- 17a-yl7-propionaaurc-lakton 

1,96 g 1 lB-(^-DiBiethylaininpphenyl)^3t 3-(2,2-dimcthyl- 
propan-1 , 3^dioxy)-17a^/3-( tetrahydropyran-2-yloxy ) - 
propyl7-9(lO)-cBtren-5a , 17ft-dioi Wer4en in 1 9 ml 
70 Siger vaf^riger Eflsigsaure aufgenommen und 3^tunden 
bei 60 gex-iihrt* AnschlieBend gieAt man in Eiawasser, 
stellt durch Zugabe von konzentrierter vaAriger NH^- 
Lbsung cinen pH-Vert von ca. 10 e in und cxtrahiert mil 
Methylenchlorid. Nach Filtration dea Rohprodukta iiber 
Kieaalgel (Hexw/Eaaigester) .erhalt man 1,15 g 

1ia-(A-Dimethylaminophonyl)-17ft-hydroxy-17o-( 3-hydroxy- 
propyl)-V,9( 10)-e8tradien-3-^on ala f eaten Schauta* 

^H-NMR (CDCl^): & = 0,60 ppm (6, 3H, H-l8). 

2,92 (6,6H,N(CH^)2; 3.71 ( 2H ^CH^OH ) ; ^ . 3^ (m,1H,H.1l); 

5 ,77 ( m,lH,H-'i); 6,66 und 7-00 ( AA VBB • -System , je 2H , 

arom. H) . UV (MeOH): K 260 nm ( c = 1 6 990 ) ; 30V (19 720), 

Eine Lbsung von 1 ,0 g obigen Produkta in 15O ml Toluol 
vird nach Zusatz von 7*^5 g Silbercarbonat auf Celite 
(hergestellt nach M. Fetizon and M. Golficr, Compt. rend., 
1968, 267 , 900) 6 Stunden unter Riickfluft erhitzt* Nach dem 
Abkuhlen filtricrt man, waacht den Filterriickstand griind- 
lich mit Methylenchlorid aua und engt daa Filtrat ein. 
Man erhsilt 73P mg des Laktons ala aroorphen Featatoff • 
NMR (CDCl^): 6 = 0,68 ppm (S, 3H , H-lS); 
2,96 (s, 6H, NtCH^)^); ^,^2 (m,lH, H-11); 

5,8l (m, IH, H-^); 6,69 u. 7,02 (AA'BB*-, je 2H, .arofn. H). 
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B«i«piel 2 

l8-«iethyl-3-oxo-'l,9(lO)-eBtradien-17o-ylj - propionsaure- 
lakton ; . '. — r- 

Eina L6.ung von 3.^ S nB-/i;-( 2-Dimethylaminoeth6xy )- 
phanyl7-3. 3-(2,2-<liniathyl-propan-l . 3-dioxy)-l8-iiiethyl- 
1 7a-/3-tetrahydropyran-2-yloxy ) -propyl7-9( 10) r-eatren- 
5a.l7B-diol in 120 »1 90 ?tigon waOrigen Ethanol vird nach 
Zuaatz von 1,75 g p-Toluolaulfonaaure 15 Minuten unter 
RuckfluA erhitzt. Nach dem AbkiUilen gieflt man iii Eiawaaser, 
stellt durch Zugabe von NH^-Loaung ainen pH-Wert von 
10*5 ain und extrahiart mit Methylenchldrid. Chromato- 
graphi* Kiesalgel mit Hexan/Eaaigeater argibt 

1,86 g l1Ii/5-(2-Diinethylaminoethoxy)-phenyl7^17B- 
hydroxy-17a-( 3-hydroxypropyl)-l8-inethyl-4 ,9( 10)- 

eatradien-3-on ala fasten Schaum. 

^H-NMl (CDCl^): 6 = 0,32 ppm (t,3H,CH2-CH^)V^^ , 

2,32 (.,6H.N(CHj)2); 2.70 (t,2H.CH2-CH2-N); 

4.01 (t,2H,CH2-CH2-0); * . 36 (m, 1H,H-1 1 ) ; 

5.7^1 (m,lH.H.4). UV (Methanol): X^^^282 ( 10 i^^^^^ 

289 (13 600); 306 nm (c = 18 720). 

Oxidation von 1.6 g obigen Produkts unter den Bedingungen 
dea BeispielB 1 (Absatz 2)..ergibt 1,3 g des Laktons als 
geiblichaa. amorphes ulaa. IR (CHCl^): 1 73O cin"\ (Lakton-r 
carbonyl); 1685 (C=0). 
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Beispiel 3 . 

3-/ 1 7fi-Hydroxy- n a-( 4-methoxyphenyl ) - 3*oxo-^ . 9{ 1 0 ) • 
e»tradien-l 7a-yl7-propionBaure-lakton 

Eine Lbsung von 7,05 g 3 . 3-( 2 ,2-Dimcthyl-propan-r , 3- 
dioxyl-l ^-methoxyphenyl) - 1 7a-/3-t©trahydropyran-2- 
yloxy)-propyl7-9( lO)-estrcn-5o » 17a-diol wird i*i 5P ml 
70 )(ige wafirige Esaigsaure 2 Stynden bei 60 uhrt • 

Nach dem Abkiihlen giefit nan in Vasser und extrahiert die 
•auroi wafirige Losung mil Methylenchlorid. Chromato* 
graphic das ap erhaltenen Rohprodukts iiber Kieaelgel mit 
Hexan/Bsaigester ergibt 3t8 g 17^^-Hyd^oxy-17o-(^-hyd^oxy- 
propyl)-1 10-(4-methoxy*phenyl)-4 ,9( iO)-e8tradien-3-on 
ala gelblichen Schaum. 
^H-NMR (CDCl^): 6 > 0 , 56 ppm ( s , 3H ,H- 1 8) ; 
3.76 (■,3H,0CH^); 4,33 (m,lH,H-ll); 5 1 71 ( IH^H^d ) ; 
G\7^ und 7»P3 (AA'BB*, jc 2H / aromat* H ) • 

Eine Lbsung von 2,5 g obig erhaltenen Produkts ^ 

in 150 ml Methyl enchlorid wird bei RaumteiDperatur 
portionsweise mit 3»3 g Pyridiniumchlorbchroroat vcr- 
aetzt und anachliel^end 2 Stunden bei 25 v^C geriihrt. ; . 
^ Danach filtriert man iiber Celitc, wascht das Filtrat 
zunachat mit NaHCO^-Lbaung , dann mit gesattigter 
NH^C l-Lo sung y . trocknet iiber Natriumsulfat/Aktivkohle 
und engt ein. Saulenchromatographie iiber . Kieaelgel mit 
Hexan/Essigester lief ert 1,^5 g dies Laktons* 
^H-NMR (CDCl^): 6 =0,62 ppm (s,3H,H-l8); 
3t77 (s,3H;0CHj); (1,^0 (m,lH,H-n)V 5.77 (s,lH,H-i|); 
6,91 (AA'BB',^H, aromat. H) . 
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Beispiel k 

1 lG-(^-Dimethylaminophenyl)-l 7ft-hydroxy-17a-( 3-hydroxy- 
propyl)*l6Q-methvl-^ ,9( 10 ) -estradi en- 3r on 

Die Spaltxing von 3,^2 g nfi-( ^-Dimethylaminophenyl ) - 

3 , 3- ( 2 , 2-dimothyl-propan- 1 , 3-<iioxy)-1 6B-me thy 1- 1 7a -/ 3- 

( tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl7-9( 10) -estren-5a , 17B- 

diol mit 60 ml 70 Sigcr waBriger Essigaaurc unter den 

Badingungen dea Beiapiels 1 ergibt:l,97 S 1 IB- -Dimethyl - 

aminophenyl ) - 1 7fi-hy dr oxy- 1 7a - ( 3-hy droxypropy 1 ) - 1 6B-me thy 1 - 

4,9(lO)-e»tradien-3-on ala gelblichea 01. 

^H-NMR (CDClj): 6 = 0,51 PP« t 3H,H.1 8) ; 

0,96 /d(J=7Hz),3H,l6B-CH 7; 2,88 /;,6H,N(CH^)^7 ; 

3,63 (in.2H,CH2,0H); ^,32 lm,1H,H-1l); 

5,73 (»,1H,H-^); 6,60 und 6,98 (AA'BB' , je 2 H, aromat. H). 
Beispiel 5 

1 1 B( 4-Dimothylaminophenyl ) - r7aB-hydroxy- 1 7aa- ( 3-hydroxy^ 
propyl )-D-homo-^ ,9( 1 0 ) -estradien- 3-on ' 

Aua 1,^3 g 3,3^(2,2-Pimethyl-propan-l ,3-dioxy)-5a , lOa^ 
oxido-D-hoin6-9( n )-estren-17a-on erhalt man nach Durch- 
fuhrung der. Reaktionssequenz 1 a-d (id = Beispiel 1 ) ohne 
Reinigung der Zwischenstufcn 630 mg nfi-( ^-Dimethylamino- 
phcnyl - 1 7aB-hydroxy- 1 7aa- ( 3-hyd: ^y-propyl) -D-homo-'* , 9( 10) - 
e8tradien-3-on ala gelblichen Schaura. 
^H-NMR (CDCl^): 6 = 0,58 ppm ( s , 3H , H- 1 8) ; 
2,97 /5,6H,N(CH^)27; '4,36 (m, 1H,H-1 1 ) ; 5,7^* (s,iH,H-4); 
6,63 und 6,69 (AA'BBS je 2H , aromat . H) . 
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Beispial 6 

1 ia-(4^DiBethylamin6phenyl)-17fi-hydroxy-17a^( 3^h'ydroxy- 
propyl)-l8-aethylT^^9( lO)^estradien-3-on 

Aus 4,32 g von unter 2 a) hergeatelltem 3 . 3r( 2 , 2-Diinethyl- 
propan- 1 , 3-dioxy) - 1 8-me thyl-5a , 1 0a-oxido- 1 7a -/ 3- ( t ctr a^- 
hydropyran-2-yloxy)-prop-1-inyl7-9( 1 1 )-«stren-l 7B-or 
erhalt man nach Umaetzung untef den Dedingungen yon 
1 b) - d) (id s Beiapiel 1) 2,25 g 1 10-(4•DinethylaBino- 
phenyl)-17B-hydroxy-^7a-( 3-hydroxypropyl)-l8-iiicthyl- 
4,9(lO)-eBtradicn-3-on ala hellgelbea 01. 
''h-NMR (CDCl^) : 6 =0,32 ppm /t ( J=7Hx) , 3H . 1 3-CH2-CH27 ; 
2,90 /i,6H,N(CH^)27; 3,68 (m,2H,CH20H); 4,31 ( m, 1H .H- 1 1 ) ; 
5,72 (a,1H,H-ifc); 6,63 und 7,03 (aA'BB' , je 2H, aromat. H). 
UV (Methanol): X„^3^260 nni (c = 17 090); 3O7 (c = 19500). . 

Beiapiel 7 

n ( 2 , 5.Dimethylpyrrol- 1 -yl) -phenyl?- 1 7fi-hydroxy- 17a- 
( 3-hvdroxy-propvl ) -A , 9( 1 0 ) -estradien- 3~o" . 

Einc Lbaung von 0,98 g 3 1 3* ( 2 , 2-Dimethylpropan- 1 . 3- di oxy ) - 
nn-/5-( 2, 5-ditnethylpyrrol-T-yl)phenyl7-17a-/3( tetra- 
hydropyrari-2-yloxy )propyl7-9( 1 0) -estren-Ja , V7ft-diol und 
100 mg p-Toluolsulf onsaure-Mondhydrat in 3P ml Ethanpl 
wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach gieBt 
man auf ein Gemisch aus 10 ml konzentrierter Ammoniak-^ 
Ibsuhg und 50 g Eis und extrahiert mit Essigester. Die 
Chromatographie an Al^O^ (neutral, III) mit Hexan/Essig- 
. ester ergibt 0,36 g 1 1 ( 2 , 5-Dime thylpyrrol -1 -yl ) - 
phenyl7- 1 7B-hydroxy- 1 7a - ( 3-^hydroxypropyl ) -4 , 9( lO) - 
estradien* 3*on als zitronengelben festen Schaum, 
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Bel spiel B 

1 7n-Hydroxy- 1 7a-( 3-hydroxypropy 1 )- |lfi-( -piperi dino- 
phenyl ) «^ , 9( 10 ) - eslra-dien- 3~on 

Eine Lbsung von 6,86 g 3 * 3-( 2 v2'-Dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) - 

1 tR-(4-pipcridinophenyl)-l 7a-/3-( te trahydropyran-2-yloxy ) 

propyl7-9{ lO)-estrcn-5a, 171i-diol in 150 ml 70 % Essigsaure 

wird iiber Nacht bei Rauoitemperatur und ^anschlieHirnd 

1 Stunde bei pO geiriihrt. Nach dem Abkiihlen gieAt man 

auf ein Gemisch aus 3^ nl konzentrierter AmmbhiaklcSBung ~ ' 

und 100 g Eis und extrahiert mil Essigester* Pie Chroma- 

tographie an Kieselgel ergibt 4,1 g 1 7ft-Hydroxy-17a- 

{ 3-hydroxypropyl ) - 1 1 Br ( 4-piperidinophcnyl ) -4 , 9( 10)-e»tra- 

dien-3-on als zitronengelbcn fcsten Schaum. . : 

Beiapiel 9 

1 7ft-Hydroxy- 1 7a - ( 3 -hydroxypropyl ) 1 1 li-/ 5- ( pyrrolidine 1 rryl ) 
phehvl7"A , 9(.l0)-estra-dien'>3~on ■ - ' . , 

Eine Lbsung von 6,3 g 3 , 3- ( 2 , 2-Diine thylpropan- 1 , 3-di oxy) - 
1 in-/5-( pyrrolidin- V-yl )phenyl7~ 1 7a -/ 3- ( tetrahydropyran- 
a^yloxy ) propyl?- 9( 1 0 )-estren-5a . 1 7ft-diol in 150 ml 70 % 
Essigsaure wird iiber Njacht bei Raumtempcratur geriihrt, 
AnschlieBend erwarmt man fiir eine Stunde auf 50 *^C» Nach 
dem Abkiihlen gieBt man. die Lbsung auf ein Gecnisch aus 
30 ml konzentrierter Ammoniaklbsung und 100 g Eis und 
extrahiert mit Essigester^ Die Chromatographie an SiO^ 
ergibt 3,5 g 1 7B-H ydroxy- 1 7a - ( hydroxypropyl ) - 11 - 
(pyrrolidin-1 -yl )phenyl7-^ , 9( lO)-€stradien-3-on als 
zi trohengelben festen Schaum. 
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Beispiel 

Zu einer Suspension von 3t6 g 1 1 ^-Dittethyliuiixno- 
phenyl)-3» 3-«thylchdioxy-5a-hydroxy-9-estren-17-on 
und 3,3 z Trinethylsulf oniuojodid in 38 ml Dimethyl- 
formiauBid werden unter Argon bei Raumtemperatur 2,3 g 
KaliuB-tert.-butylat innerhalb von 10 Minuten portions- 
weiae gegeben. Kach 30 Minuten wird das Gemisch in 
Eia/Waaaer eingeriihrt. Daa ausgefallene Pro dukt wird 
abgesaugt, mit Vasaer gevaachen, in Eaaigeater geloat 
und ubar Natriumsulfat getrocknet. Nach Chromatographie 
an Kieaalgel mit Aceton/Hexan erhalt man 3,1 g 1ia-(4- 
Dimethylamin6phcnyl)-3i 3-ethylendioxy-9-«atren/l7(B-1 • )• 
apiro- 3l7oxiran- 5ff - ol • 

Scbmalzpunkt 128,0 (unter Zeraetzuiig)* 
Baiapial^ ^ 

li2 g 3 , 3-Ethylendioxy-5a-hydroxy-1 'i-raethoxy- 
pbenyl)-9-eatren-l7-on werden analog Beispiel TO mil 
Trimethylsulf oniumjodid und Kalium.-tert. -butyl at in 
Dimethylf ormamid umgesetzt. Nach Chromatographie an 
Kieselgel mit Aceton/Hexan werden 86O oig 3,3-Ethylen- 
dioxy-pl 1ft-(4-mcthpxyphenyl)-97«3tren /TzCfl-l ' )-spiro-3^7 
oxiran-5a-6l erhalten, 

Schmelzpunkt 98 (unter Zersetzung). 

Beispiel 12 

3 g tert . -Duty Imethyisulf oxid in\35 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran werden tropfenwelse unter Argon bei 0 °C mit 
15»6 ml einer 1 ,6 mol- n-Butyl li thium-Lbsung . in Hexan 
versetzt. Anschlie^end wird die Lbsung yon ^,6 g 
1 ^*Dimethyl aminophenyl ) - 3 , 3-ethy 1 endi ox y- 9-e siren 
/I7(ft-1 ' )-spiro-3' 7oxiran-52-ol in 30 ml Fe ir ahydrof ur an 



- 28 



01 1 6874 



zugetropft* £b wird bei Raumtemp ratur 10 Stunden 
Seriihrt. AnschlieAend wird das Qemisch in Eis/Vasser 
eingeriihrt. und nit Essigester extrahiert. Die Lbsung 
wird nit Vasser gewaschen iind iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet* Nach Chromatpgraphieren an Kieselgel mit 
Aceton/Hexan wcrdcn 3i9 S 1 1 C-( ^-Dimethyl aminophenyl ) - 
21 -( 1 , 1 -dlmethylethylaulf inyl ) - 3 • 3-ethylendi oxy- 1 9-nor- 
17a<-pregn*9-^en-5a « lyi^'-diol ala Diastereomerengemiach 
iBoliart, daa ala fester Schaum anfallt. 

Beiapiel 1 3 

3t6 g 3f 3-Ethylendioxy-l 1 (»-nicthoxyphenyl ) -9-cstrcn- 
/T7( 0- 1 * ) -8piro-3 ' 7oxiran-5a-ol warden , analog Beiapiel 12 
mit tcrt . -Butylmcthylaulf oxid zu 2l-( 1 , 1 -Dimethylethyl- 
sulf inyl)-3i 3-«thylendioxy-l 1 ^•methoxyphcnyl ) - 1 9-nor- 
1 7o-pr*S»i"'9-cn--5cr , 1 7fi-<iiol ala piastereomerengemisch . 
umgeaetzt. Man erhalt nach Chromatographieren an Kieselgel 
Bit Aceton/Hexan 2, 3 g eines festen Schaumes* 

Beiapiel 1^ . 9( 

1 ^8 g n D-( ^-Diroethyiaminophenyl )-2l 1 /I -dimethyl- 
ethyl sulfinyl )- 3 » 3- ethylendioxy- 1 9-npr- 1 7a -pre gn-9-en - 
5a, 17ft-diol (ala Diastereoroerengemi sch ) werden in 50 «nl 
Eiaessig .und 20 ml Vasser 20 Stunden bei Raumtemp eratur 
geriihrt. Man erhalt 1 » 1 g llfi- ( A-Diihethyl aminophenyl ) - 
21-( 1 , 1 -dimethylethylsulf inyl )-l 7A-hydroxy"1 9-nor- 1 7q- 
pregna-^ , 9-dien- 3-on als Di astereomerengemi sch , das als 
f eater Schaum anfallt. 
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Beiapicl 1 5 

2,1 g 21-(1 ,1-Dimcthylethylsulfinyl)-3,3-ethylendioxy- 
1 ^-DCthoxyphcnyl)-! 9Tnor- 1 7a-pregn^9-cn-5a , 17ft-diol 
(ala Diast ereomerengemisch) werden analog Beispiel ^k 
mlt waBrigem EiBessig zu 21 -( 1 , 1 -Dime thy 1 ethyl su If Inyl )- 
17B-hy'droxy-1 10-(4-iiiethoxyphenyl) -1 9-npr-17ci-pregna-% , 9-^ 
'dien-3-on (Diastereonerengemiach) umgeaetzt • Es werden 
1,3 g ala achaumigea Produkt erhalten. 

BaiapiellS 

1 ,6 g 1 ia-(4-Dimethylaminophcnyl)-21-( 1 , 1 -dimethyle thyl 
Hulf ihyl) -170-hydroxy-1 9-nor-l 7.a-pregna-'» , 9-dicn-3-on 
(Diaatereomerengemiach) werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
und 10 ml Vaaaer bei Raumtemperatur mit 320 mg N-Chlor- 
aiiccinimid geriihrt. Nach 2 Siunden wird daa Gemiach mit 
Eaaigeater verdiinnt « mehrmala mit Vaaaer gewaachen und 
iiber Natriumaulf at getrocknet* Nach Chromatographieren 
dea Rohproduktes an Kieselgel mit Aceton/Hexan werden . 
^20 mg 1 1 ^ -Dime thy larainophehyl ) - 3-oxo-^ , 9-estradien 
/T7( fi-1 • )-spiro-5^7/T , 27-oxathiolan-2' -oxid vom Schmelz- 
punkt 98 erhalten. 



Bei'spiel 1 7 

1,3 g 21-(l ,^-Dimethylethylsulfinyl)-^7A-hydroxy-nft- 
( ^-raethoxyphenyl )- 1 9 -nor- 1 7a-pregna-A , 9-da en- 3- on 
(Diastereomerengemisch) werden analog Beispiel 16 mit 
N-Chlorsuccinimid umgesetzt. Man erhii 1 1 nach. Chromato^ 
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grnphi.ren an Ki«elgel mil Acetp»>/Hexan .!» Ui asterec 
o.erenge«i.ch l80 -g l lB-Cl-Methoxyphenyl )-3-oxo.'. ,9^ 
e.tradien /lylR^ V ).spiro-5:7/T ,?7-ox.thiolan.2. -6xid 
vo- Sch-elxpunlct 95 °C und 390 „g 1 1 3-Chlpr-'.. 
..thoxyph.nyl)-3-oxo-i..9-estradien /_T7(B-V )-.piro-5.7 
/T.27-ox«thiolan^2V-oxid ala festcn Schau«. 



Beispiel 18 ' ■ ^ ., : ■ ' ' 

a) Es verden 1 , 5 g 1 1 B-C-DimethylaminophenyD- 3 . 3- 

ethylendioxy.9-estr.n/17(fl-1')-spiro-3:7oxiran-5a-ol 

„it ^kO «g p.toluolsulfonaaure und 5ml flussigem 
Methylan.in ver«i sent und in einen. StahlgefaH 17 Stunden 
bei 130 °C blbadten.peratur ervarmt. Nach dem Abkuhlen 
und Offnen des Bombenrohres wird uberschiissiges 
.„ethylan.in nach Uberfuhrung in eine Krist.llis.tions- ■ 
achale abgedampft. Der Ruckst and wird in Methylen- ^ 
chlorid aufgenommen. mit Waascr neutral gcvaschen : . 
und nach den. Trocknen iiber Natriumsulf at eingeengt. 
Man erhalt 1,7 g 1 1B-( '..DiB.ethylaminophenyl)-3, 3- 
ethylen-dicxy-l7a-methylaminomethyl-9-estren^5a.l7ft- 

diol als Rohprodukt. ) 

^ b) Eine L6suns von . , Vg 1 1 ( .-Uin,ethyIan..nophenyl ) - 3 , ^ 
. . ethyIendioxy-l7a-™ethylaminon.ethyl-9-estren.5..17n-d.ol 

und 800 n.g Kalxu^-tert.-butylat in 10 n.1 Kohlensaure- 
dimethvlester wird ^5 Hinuten unter Buckflu. erhit^t. 
Nach den, Abkuhlen wird mit Methylenchlorid verdunnt , 
„itWasser neutral gevascheh. UberNatriumsulfatge. 

trocknet und i« Vakuun. zur Trockne eingeengt. Das 

Rohprodukt wird an 135 g Kieselgel mit einen. Hexan- 

Aceton-Gradienten (0 - 60 % Aceton) sereinigt. Man 

isoliert 650 mg n B-( '.-Dimethyl aminophenyl )- 3 . 3" 
ethylendioxyO--ethyl-'..9-estrad.en/j7(r.-V)-sp.ro-5: 

oxa2.olidin-2--6n vom Schmelzpunkt 223 v 229 Q- , 
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Beispiel 19 

^90 mg 1 1fl-(^rl>iniethylaminophenyl)-3«3-ethylendioxy- ; 
3'-inethyl-4,9-estradien/T7(ft-l ' ) -spi^o-5^7oxazolidin- 
2•-on werden in 13*7 ml Eisessig und 5t3 ml Wasser 
20 Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Man gibt auf 
Eis/Wasser, stellt mit Kaliumhydroxyd (fest) schwach 
alkalisch, ^iltriert ab und nimmt den Hiickstand in 
Methylenchlorid auf • Die orgahlsche Lbsung wird nach 
dem. Neutralwaschen und Trocknen eingeengt* Man isoliert 
n&ch dem Chromatographieren an Kieselgel mil Hexan/Aceton 
kjO mg 1 4-Diraethylaminophehyi) -3' -methyl-^ , 9-e5tra* 
dien/T7(n-l • )-spiro-5^7-oxazolidin-2 ' ,3-dion als 
schaumigea Produkt. 



Beispiel 20 

Ein Gemisch BUS 2,8 g 3 , 3^Ethylendioxy- 11 ft-Cirmethoxy- 
phenyl)-9-estren/T7{ A-1 r)-spiro-3^7pxiran-.5o-ol , 8,4 g 
N-Methyluret.han und 0,7 g Kalium-tert.-butylat werden in 
20 ml Her araethylphosphorsauretri ami d unter Argon h Stunden 
bci 130 °C gcriihrt. Man gibt anschl iefiend auf Eis/Wasser 
und . extrahiert das abge schi edene blige Produkt mit 
Methylenchlorid- Die organischen Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedaropft* Man 
isoliert 710 mg 3 , 3-Ethylendioxy-5a -hydroxy- 11 fi- 
( 4Tmethoxyphenyl)-3' -methyl-9-estren/T7( ft-1 * )-spiro-5' 7 
pxazolidin-2^ -on als festen Schaum. 



- 32 - 



01 16874 



Beispicl 21 - 

600 mg dcs in Beispiel 20 erhaltenen schaumigen Produkts 
verden unter den Bedingungen des Deispiels 19 mit 70 /•ig 
wafiriger Essigsaure umgesetzt, auf gearbei let. und gereinigt * 
Man erhalt 260 mg l/n-C (l-Methoxyphenyl ) -3 ' -methyl-f* , 9- 
e9tradien/T7(B-l Mrspiro-5^7-oxazolidin-2V, 3-dion als 
anprphen Feststofr. 

Beispiel 22 

Es wcrden 10,5 g 3 , 3-Ethylendioxy- 1 1 B-(A-iDethoxyphenyl ) - 
9-efltren /l7(B-V' )-spiro-3^7 . oxiran-5o-ol mit 1 .05 g : 
p-ToIuoIsuironaaure und 35 riiisaigem Methylamin ver- . 
mischt und in einem StahlgefaA l6 Stunden auf 130 °C 
Olbadtcmperatur erwarmt. Nach dem Abkiihlen und Offnen 
des Boinbenrohres wird iiberschiissiges Methylamin abgedampft 
und der Riickstand auf ein Filter gebracht. Man wascht mit 
Vasser neutral* niramt das Hohprodukt in Essigester auf , 
filtriert ab und yersetzt das auf \/k seines Volumens 
eingcengte Filtrat mit Hexan. Es fallen 3 »8g 3 , 3-Ethyl en- . 
dioxy-1 1 ri-( d-methoxyphenyl) ?^17a-methylaminomethyl-9-estren- 
5a,l7B-diol als amorpher Stoff an, der in 30 ml Triethylamin 
gelbst wird. Man gibt bei 5^C 3 ml Thionylchlor id tropfen- 
weise zu, riihrt 30 Minuten und gibt das Reakt ionsgemis ch 
in Eis/Wasser. Es wird mit Essigester extrahiert, mit 
Wasser gewasche^ und iiber Natriumsulf at getrocknet. Das. 
so erhaltene Rohprpdukt wird in 'iO ml 70 5'oiger Essigsaure 
3 Stunden bei .60 geriihrt und anschlieftend wie in 
Beispiel 19 beschrieben auf gearbei tet . Man isoliert 900 mg 
1 1 ^-Methoxyphenyl ) - 3 * -methyl- 3-oxo-^ , 9-estradien 
/T7(/>- V )-spiro^5^7/T i2, 37-oxathiazolidin-2* -oxid (als 
Di astereomerengemi sch ) als schaumiges Produkt. 
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Patentanspruche fiir die Vertragsstaaten 
BE, CH, DE, KR, GB , If, LU» NL, SE 

1 - ) 1 1 B-Aryl-Estradiene der allgemeinen Kormel I ' 




(I). 



worxn. 



mil R*'^ und R"^^ in der Bedeutung von 



jewcila Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof fat omen pder 
R*^ und R^^ unter EinschluB von N in der Bedeutung; 
. eines 5- oder 6gliedrigen he t erocycli schen 
Rixlges, wobei im Ring auAer N noch ein wei teres 
Heteroatom 0 oder 5 enthalten seixi kann und- die 
entsprechenden N-Oxide, 

-SR^^^ mit R^^^ in der Bedeutung von Methyl, Ethyl 
Oder Phenyl und 
IV IV 

-OR mit R in der Bedeutung von Methyl, Ethyl, . 
Propyl, Methoxymethyl , Allyl oder ft-Dime thylamino- 

ethyl, • • . • . ' 



^ 2 - 
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R ein Waascrstof f atom, eine Methyl- oder Ethylgrupfe 
und 
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/ 



CH, 



fiir \ ..CH, 




yii 



Oder 




YIII 



staht , und 



und R^^ und R^" und R^"^ 



jeweila Alkyl mit 1 bis 
h Kohlenstprf atomen bedeuten. 



2. ) 3-/TlO-('i-Di«ethyiaminophenyl)-l7fl-hydroxy.3-oxo- 

'i . 9( 10)-eBtr.dien-l 7a-yl7-propioniiaure-lakton und 
-propionaaure-Kaliumsalz. 

3. ) V10-('»-I>in>ethylaininophenyl)-i7B-hydroxy-17a- 

( 3-hydroxypropyl ) -i, , 9( 1 0 ) -estradien- 3^on . 

4 . ) 3- In B-/5.( 2.Din,ethyla»i„oethoxy ) -phenyl?- 1 7a-hydroxy- 

l8-methyl-3-oxo-i..9(lO)-e,tradien-17a-yIj-propion. 
aaurelakton und r-propionsaure-Kaliumsalz. 

5. ) 11'i-/^-<2-Dio,ethylao,inoethoxy) -phenyl?- 17Ii-hydroxy. 

17ar.(3-hydroxypropyl)-i8-n.ethyl.l..9(lO)-estradien-3-on. 

6. ) 3-/T70-Hydroxy-nii.(4-methoxyphenyl)-3-oxo-'i.9(iO)- 

e.tradien-17a-yl7-propipnsaure-lakton und propion- 
Baure-Natriumsalz. 
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7. ) i7D-Hydrpxy-^17a-( 3-hyd^oxypropyl)-nfi-(^-»othpxyphenyi)- 

4 t9( lO)-estradien-3-on. 

8. ) 11B-(^-DiiDethylaminophenyl)-17B-hydroxy-17a-( 3-hydroxy- 

propyl )-l60-nicthyl-4 , 9( lO)-cfltradicn-3-on. 

9. ) 1 iB-(4-Dimcthylaminophcnyl)-17fi-hydroxy-1 7a-( 3-^yda^oxy- 

p^opyl)-l8-lDethyl-4 ♦9( lO)-estradicn-3-on. 

10. ) 1 lli^(4-Dioiethylaininophcxiyl)-l7aB-hydroxy-l7aa-{ 3-^^ydroxy- 
propyl ) -D-hoBO-d , 9 ( 1 Q ) -« atracli en- 3-on . 

n.) iiB-/5-(2,5-DiincthyIpyrol-1-yl)-phcnyl7-17B-rhydroxy- 
17a-(3-hydroxypropyl)-4,9(lO)-e5tradien-3-on. 

12. ) T7B-Hydroxy-l7a-( 3-hydroxypropyl )-1 1 B- ( 'l-piperidino- 

phenyl)-^ . 9( lO)-estradien-3-on. 

1 3 . ) 1 7B.Hydroxy- 1 7a - ( hydroxypropy 1 ) - 11 ( pyrr olidin- 1 -y 1 ) 

phenyl7-d,^(lO)-estradicn-3-on. 

ilB-(^-Piniethylarainophenyl)-3-oxo-^\9-estradien 
/T7(B-1 • )-spiro-5:7/T •?7-oxathiolan.2V^oxid. 

15. ) 1 lB-(^-Methoxyphenyl)-3-oxo-^ ,9-e3tradien 

/T7(B-1 • )-spiro-5l7/l ,57-oxathiolan-2* ^oxid. 

16. ) ilB-(d.Din«ethylaminophenyl)-3*-methyl^d,9-estradien 

/T7(fl-1 ' )-spiro-5l7-oxazolidin-2? , 3-dion. 

17. ) nB-(d-Methoxyphenyl)-3'-methyi-^i,9-estradien 

/T7(B-1 ■ )-spiro-5l7-oxazolidin-2' , J.-dxon. 
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18. ) nn-( 'i-Methoxyphenyl)-}' -methyl-3-ox6-A ,9-estradicn 

/r7(B-l ' )-spiro-5^7/T,2, 37-oxathiazolidin-2V-oxid. 

19. ) Pharmazeutische Praparate, ^ekennze ichne t durch den 

Gehalt an Vcrbindungcn gemaA Anspruch 1 - l8. 

20. ) Verfahren zur Herstellung von HB-Aryl-Estradienen 

der allgeneinen Formel I 




(I), 



worin 

niit und R in der Bedeutuhg von 

jeweils Alkyl mil 1 bis^ Kohlenstoffatomen oder 
R^ und R^^ unter EinachluB von N in der Bedeutung 
eines 5- oder 6gliedrigen heterocycli sch en 
Ringe3» wobei im Ring auBcr N noch ein weiteres 
Heteroatom N, 0 oder S enthalten scin kann und die 

ent sprechenden N-Oxide, 
-SR^^"^ mit R^*^"^ in der Bedeutung von Methyl, Ethyl 

Oder Phenyl und 
-OR^^ mit R^^ in der Bedeutung von Methyl, Ethyl, 

Propyl. Methoxymethyl , Allyl oder fi-Uime thy 1 amino- 

ethyl , 
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|»- ein WasserBtoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 




CH, 






Oder 



yi 



'.wobe-i/' 

die Vellenlinien ^ andeutcn, daft der Substituent 

in q- Oder fi-Stcllung und 



fur 



OH 




^ZYi^^-CVi^Vi Oder 



OH ^CH^)^-COOM 



2'2 



mit M = K, Na oder Xi Oder 



^ 7 - 
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fiir 




CH„ 



0 

■ : 1 

/ N 
0 I 



VII 




Oder 



O 

T 



N 

0 I 
.CH 



yiii 




steht, und 

V VI VII VIII 

R und R und R und R jeweila Alkyl mit 1 bir 

'i KohlenBtpff atomen bedeuten/ dadurch gekennzeichnet , 

daO man eine Verbindung der allgemeinen Formelll 




(II), 
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worin 

und die in Formel X angegebene Bedcutung haben, 
Z eine Ethylen- Oder 2,2-DinethyIpropyIengruppe darstellt 



und, fall 



s 



XV wie X in Fomel I oil Y in der Bedeutuhg von 
OH 

,(CH2)2-CH20R, wobci R ein Vasserstoffatom oder einc 




leicht. abapaltbare Gi-uppe darstellt , 
TAir Herat el lung von Verbindungen der Formel I mit 



= OH 




•*^"2^2"^"2™ ^^^^ 



OH ^^CH^)2-C00M 

mi t ; M = K , Na oder Li i 



mit einer verdunnten Saure oder. einem sauren lonenaus- 
tauBCher bei Teioperaturen von 0 - lOO umsetzt und 
gegebenenfalls die so erhaltene 1 7a:- ( 3-Hydroxypropyl ) - 
Verbindung der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise zum 1 7a-Propionsaurelakton o^ydicrt und gegebenen- 
falls den Laktonring rait Alkali zum ent sprechenden 
17Q-Propionsaure<^Alkalisalz bffnet, 
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, falls 

X* wie X in Fornel I mil Y in der Bedeutung von, 




a) zur Herstallung von Verbindungen der Foroel I 

■ ■ ■ O. . -1-2 ■ . 

CH^ 



mil tert.-Butylmethylsulfoxid und Alkyllithium 
in Tetrahydrofuran, dann init verdiinnter Saure und 
anschlieOend rait N-Chlv>r- oder N-Bromsuccinimid 
behandelt t 
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b) zur Heratellung von Verbindungen der Foripel I 



/ ^ ^ 




nit Alkylamin in Gegehwart einer Saure, dann mit 
Kohlensauredialkylester in Gegenwart einer Base und 
anschlieftend mit verdiinnter Saure oder : , 

mit N-Alkylurethan und Kaliun-tort • *butylat in 
Hexaaethylphoaphor aaiu'etri amid lind dann mit yer-- 
diinnter Saure iimaetzt und 

c) xur Her atel lung von Verbindungen der Formel I 



n I 
CH 




mit Alkylamin in Gegenwart von Saure, dann mit 
Thionylchlorid in Triethylamin und anschlieftend 
mit verdunnter Saure behandelt. 
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Patent anspruch fiir den Vertragsstaat AT > 



Verfahrcn zur Hcrstellung von 1 1 ftrAryl-^Estradicnen 
der allgeneinen Formel I 




jeweils Alkyl mit 1 bis ^ Kohlcnstoffatomen oder 

und R*''^ unter Einschlufi von N in der Bedeutung 
eines 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen 
Ringea, wobei im Ring aufter N noch ein weiterss 
Hetcroatom N, 0 oder S cnthalten scin kann und die 
entsprecheridcn N-pOxide, 

-SR^^^ mit R^^^ in der Bedeutung von Methyl, Ethyl 
Oder Phenyl und 

-OR^^ rait R^^ in der Bedeutung von Methyl, Ethyl, 
Propyl, Methoxyrnethyl , Allyl oder fi-bime thy 1 amino^ 
ethyl. 
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ein WaBaerstoffatom, eine Methyl- odir Ethylgruppe 
und 



X = 




CH, 




«2V ^2 





Oder 



.VI 



wobei 

die Wellenlinien andeuten, daft der Substituent 

in a- Oder IV-Stcllung und 



fur 



S 



OH 




XCH2)2-CH20H oder 



OH XCH_),-COOM 

2 2 . M = K, Na Oder Li oder 
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fiir 



T 

O 1 ' 

•CH 




2 • 



0 I 



VIl 




Oder 



N 

O 1 




Bteht, und 

und R^^ und R^" und r''"^ jeveil. Alkyl »it 1 bi. 
\ Kohl«nstoff atomen bedeuten, iiadurch gekennzeichnet , 
daB man; eine Verbindung der allgemeinen Formel II 




(II). 
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worin 

R und R di« in Formel 1 angcgebene Bedeutung haben, 
. 1 2 

Z ain« Ethyl en- bder 2,2-Diipethylpropylengruppe dftratellt 
imd , falls 

X« wie X in Fonael I nit Y in der Bedeutung von 

?^\,(CH ) -CH5OR, wobei R ein Wasacratof f atom odcr cine 




leicht absp»ltbare Gruppe darstellt, 
zur Hera tel lung von Verbindungen der Forinel I mit 




OH 




JLCH^y^-CH^QK Oder 



OH ,^CH3)2-C00M ^.^ ^ ^ . ^ ^^^^ ^. 

«it einer verdiinnten Saure oder einem sauren lonenaus- 
fu.cher bei Temperaturen von O - lOO °C umsetzt und 
gegebenenfall- die so erhaltene 1 7a - C 3-Hydroxypropyl) - 
Verbindung der allgemeinen Formel I in an aich bekannter 
Weiae zu« 1 7a-Propionsaurelakton oxydiert und gegebenen- 

falla den Laktonring mit Alkali zum entsprechenden 

17a-Propionaaure-Alkalisal2. bffnct. 
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und , falla 

X' wie X in Formel I mit T in der Bedeutung von 




i) zur Herstei lung von Vcrbindungcn der Formel I 

0 



mit ,Y 



nit tcrt .-Butylmethylsulf oxid und Alkyll i thium 
in Tetrahydrofuran, dann mit verdiinnter Saure und 
anschlieAend mil N-Chlor- odcr N-Bromsuccinimid 
behandelt • 
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zur Heratcllung von Vcrbindungen dcr Formel 1 



O 



nit 




mit Alkylorein in Gegenwart einer Saure, dann mit 
Kohlensauredialkylester in Gegenwart einer Base und 
anschlieAend rait verdiinnter Saure oder 

ait N- Alky lure than imd Kalium- tart .-butyl at in 
HaxamethylphoBphorBauretriamid und dann mit ver- 
diiantar Saure umaetzt und 

zur Heratellung von Verbindungen der Formel I 



O 




mit Alkylamin in Gegenwart von Saure, dann mit 
Thionylchlorid in Triethylamin und anschlieAend 
mit verdiinnter Saure behandelt. 
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